骨髓增生异常综合征(MDS)是起源于造血干细胞的一组异质性髓系克隆性疾病，特点是髓系细胞发育异常，表现为无效造血、难治性血细胞减少，高风险向急性髓系白血病(AML)转化[@b1]。研究显示，DNA的异常甲基化在MDS发病机制中起重要作用[@b2]。地西他滨(Decitabine, DAC)作为一种去甲基化药物，疗效在多项临床试验中得到了肯定[@b3]--[@b4],现今DAC 20 mg·m^−2^·d^−1^×5 d是公认治疗MDS的最佳给药方案[@b5]。本研究中，我们回顾性分析DAC标准剂量5天方案单药治疗难治性贫血伴有原始细胞过多(RAEB)患者的疗效及不良反应，观察其与DAC治疗临床数的关系及疗效的影响因素，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例选择：本研究纳入标准为：①根据骨髓和外周血涂片血细胞分类计数、染色体核型分析、骨髓单个核细胞流式免疫表型分析等实验室检查按WHO(2008)分型标准明确诊断为RAEB；②接受地西他滨单药标准剂量5天方案治疗至少1个疗程，并能对其进行疗效及不良反应评价。2008年12月至2016年3月就诊于我院MDS诊疗中心的共56例患者纳入本研究。所有患者均按MDS国际预后积分系统(IPSS)[@b6]、修订国际预后积分系统(IPSSR)[@b7]、WHO分型预后积分系统(WPSS)[@b8]进行预后分组及细胞遗传学预后分组。

2．治疗方案：DAC 20 mg·m^−2^·d^−1^，持续静脉滴注1 h以上，第1\~5天，28 d为1个疗程。如果患者出现严重的不良反应(如3级以上感染或骨髓抑制)，根据情况适当延迟DAC治疗并给予成分输血、G-CSF、抗感染等支持治疗。

3．疗效及不良反应评价标准：MDS疗效判定依据国际工作组(International working group，IWG)2006疗效标准[@b9]。总反应率(ORR)为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、骨髓完全缓解(mCR)、血液学改善(HI)率之和。本研究以患者治疗期间达到的最佳疗效来进行疗效分析。不良反应分级根据美国国立肿瘤研究所常见毒性标准(Version 4.0)进行判定。

4．随访：随访时间从疾病确诊后接受治疗之日起，截至2016年4月10日。随访资料来源于患者的门诊、住院病历资料及电话随访记录。对随访期间死亡的病例，依病历记录和(或)患者家属电话联系加以确认。总生存(OS)时间定义为治疗开始之日至随访截止日期或患者死亡时间。无进展生存(PFS)时间定义为从治疗开始至疾病进展、复发或患者死亡的时间。

5．统计学处理：用SPSS 22.0软件进行统计分析。临床特征及疗效采用中位数(范围)、百分率表示。疗效的单因素分析采用卡方检验或Fisher精确概率法，疗效的多因素分析采用二元Logistic回归，生存分析采用Kaplan-Meier对数秩(Log-rank)检验。以双侧*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：男41例，女15例，男∶女＝2.7∶1，中位年龄58(26\~75)岁。初诊时HGB中位数为76(44\~171)g/L，ANC中位数为0.72(0.17\~8.58)× 10^9^/L, PLT中位数为42.5(1\~334)×10^9^/L。其中50例(89.3%)HGB\<110 g/L，27例(48.2%)存在红细胞输注依赖；37例(66.1%)ANC\<1.0 × 10^9^/L；50例(89.3%)PLT\<100×10^9^/L。WHO(2008)分型：25例(44.6%)RAEB-1, 31例(55.4%)RAEB-2。

1例(1.8%)患者初诊时染色体无可见分裂象无法进行预后分组评估。可评估的55例患者预后分组为：①IPSS预后分组：中危-1组14例(25.0%)，中危-2组32例(57.1%)，高危组9例(16.1%)；②IPSSR预后分组：中危组5例(8.9%)，高危组21例(37.5%)，极高危组29例(51.8%)；③WPSS预后分组：中危组4例(7.1%)，高危组37例(66.1%)，极高危组14例(25.0%)；④IPSS细胞遗传学分组：预后好32例(57.1%)，预后中等9例(16.1%)，预后差14例(25.0%)；⑤IPSS-R细胞遗传学分组：预后好32例(57.1%)，预后中等10例(17.9%)，预后差2例(3.6%)，预后非常差11例(19.6%)。

2．总体疗效分析：DAC中位治疗3(1\~15)个疗程。ORR为67.9%(38/56)，其中CR 10例(17.8%)，mCR但无HI8例(14.3%)，mCR同时有HI 17例(30.4%)，单纯HI3例(5.4%)，疾病稳定16例(28.6%)，治疗失败2例(3.6%)。

56例患者中，30例(53.6%)经DAC治疗后获得HI，其中1系进步7例(12.5%)，2系进步12例(21.4%)，3系进步11例(19.6%)。HGB\<110 g/L的50例患者中，DAC治疗后24例(48.0%)获得红细胞反应(HI-E)；ANC\<1.0×10^9^/L的37例患者中，DAC治疗后15例(40.5%)获得中性粒细胞反应(HI-N)；PLT\<100×10^9^/L的50例患者中，DAC治疗后24例(48.0%)获得血小板反应(HI-P)。

26例治疗前细胞遗传学异常的患者中，完全细胞遗传学缓解5例(19.2%)，部分细胞遗传学缓解2例(7.7%)，无反应18例(73.1%)。

3．起效疗程数与最佳疗效疗程数分析：38例有效患者中，26例(68.4%)治疗1个疗程后起效，11例(29.0%)治疗2个疗程后起效，1例(2.6%)治疗3个疗程后起效([图1](#figure1){ref-type="fig"})。

![38例地西他滨治疗有效的骨髓增生异常综合征难治性贫血伴有原始细胞过多患者起效疗程分布](cjh-37-10-870-g001){#figure1}

38例有效患者中，第1个疗程达最佳疗效8例(21.1%)，第2个疗程达最佳疗效17例(44.7%)，第3个疗程达最佳疗效9例(23.7%)，第4个疗程达最佳疗效3例(7.9%)，第5个疗程达最佳疗效1例(2.6%)([图2](#figure2){ref-type="fig"})。

![38例地西他滨治疗有效的骨髓增生异常综合征难治性贫血伴有原始细胞过多患者达最佳疗效疗程分布](cjh-37-10-870-g002){#figure2}

4．影响疗效因素分析：对年龄是否65岁以上、WHO分型、外周血有无原始细胞、ANC、HGB、PLT、IPSS预后分组、IPSS-R预后分组、WPSS预后分组、IPSS细胞遗传学分组、IPSS-R细胞遗传学分组、LDH是否增高(LDH≥250 U/L)、是否输血依赖及治疗1个疗程后是否获得血小板进步等因素对疗效的影响进行单因素分析。结果示疗效与年龄是否65岁以上(*P*=0.803)、ANC(*P*=0.579)、HGB(*P*= 0.516)、PLT(*P*=1.000)、IPSS-R预后分组(*P*=0.436)、WPSS预后分组(*P*=1.000)、IPSS细胞遗传学分组(*P*=0.672)、IPSS-R细胞遗传学分组(*P*=0.471)、LDH是否增高(*P*=0.322)、是否输血依赖(*P*=0.184)之间无明显相关性；而WHO分型、IPSS预后分组、外周血有无原始细胞及治疗1个疗程后是否获得血小板进步共4个因素对疗效影响显著：RAEB-1组患者ORR高于RAEB-2组(88.0％对51.6%，*P*＝0.004)；IPSS中危-1组患者ORR高于中危-2组和高危组(分别为85.7%、68.8%、33.3%，*P*=0.041)；外周血无原始细胞患者ORR高于有原始细胞者(81.3％对52.4%，*P*=0.025)；DAC治疗1个疗程后血小板进步患者ORR高于血小板无进步患者(100.0％对57.5%，*P*= 0.009)([表1](#t01){ref-type="table"})。将上述4个因素纳入多因素分析，结果示WHO分型为影响DAC治疗MDS-RAEB患者疗效的独立预后因素(*OR*=6.03，95%*CI* 1.39\~26.09，*P*=0.016)([表2](#t02){ref-type="table"})。

###### 56例难治性贫血伴有原始细胞(RAEB)过多患者影响地西他滨治疗疗效的单因素分析

  临床特征                    疗效\[有效例数/总例数(%)\]   *P*值
  -------------------------- ---------------------------- -------
  年龄                                                     0.803
   \<65岁                            29/44(65.9)          
   ≥65岁                              9/12(75.0)          
  WHO分型                                                  0.004
   RAEB-1                            22/25(88.0)          
   RAEB-2                            16/31(51.6)          
  外周血原始细胞                                           0.025
   有                                11/21(52.4)          
   无                                26/32(81.3)          
  ANC                                                     
   \<0.8×10^9^/L                     22/31(71.0)           0.579
   ≥0.8×10^9^/L                      16/25(64.0)          
  HGB                                                     
   ≥100 g/L                           5/7(71.4)            0.516
   80\~\<100 g/L                     11/19(57.9)          
   \<80 g/L                          22/30(73.3)          
  PLT                                                     
   ≥100×10^9^/L                       4/6(66.7)            1.000
   50\~\<100×10^9^/L                 11/16(68.8)          
   \<50×10^9^/L                      23/34(67.9)          
  IPSS预后分组                                             0.041
   中危-1                            12/14(85.7)          
   中危-2                            22/32(68.8)          
   高危                               3/9(33.3)           
  IPSS-R预后分组                                           0.436
   中危                               4/5(80.0)           
   高危                              16/21(76.5)          
   极高危                            17/29(58.6)          
  WPSS预后分组                                             1.000
   中危                               3/4(75.0)           
   高危                              25/37(67.6)          
   极高危                             9/14(64.3)          
  IPSS细胞遗传学分组                                       0.672
   好(正常、5q−、20q−、-Y)           23/32(71.9)          
   中(其他)                           5/9(55.6)           
   差(复杂、7)                        9/14(64.3)          
  IPSS-R细胞遗传学分组                                     0.471
   好                                23/32(71.9)          
   中                                 5/10(50.0)          
   差                                 2/2(100.0)          
   非常差                             7/11(63.6)          
  LDH水平                                                  0.322
   \<250 U/L                         26/35(74.3)          
   ≥250 U/L                          11/18(61.1)          
  输血依赖                                                 0.184
   是                                16/27(59.3)          
   否                                22/29(75.9)          
  1个疗程后血小板进步                                      0.009
   是                                14/14(100.0)         
   否                                23/40(57.5)          

注：IPSS：国际预后积分系统；IPSS-R：修订国际预后积分系统；WPSS: WHO分型预后积分系统；ANC：中性粒细胞绝对值

###### 56例难治性贫血伴有原始细胞过多(RAEB)患者影响地西他滨治疗疗效的多因素分析

  临床特征                       *OR*值           95% *CI*                       *P*值
  ------------------------------ ---------------- ----------------------------- -------
  WHO分型(RAEB-1/RAEB-2)         6.03             1.39\~26.09                    0.016
  IPSS分组(中危-1/中危-2/高危)   4.90/1.52/1.00   0.28\~86.37/0.25\~9.32/1.00    0.541
  外周血原始细胞(有/无)          3.68             0.98\~13.85                    0.054
  1个疗程后血小板进步(是/否)     \>100            0                              0.998

5．不良反应发生率与治疗疗程数关系分析：对患者前6个疗程3级以上血细胞减少及感染发生情况进行分析：第1\~6个疗程中，3级以上中性粒细胞减少发生率分别为64.3%、35.3%、19.4%、14.3%、6.3％和25.0%，3级以上贫血发生率分别为21.4%、17.6%、6.5%、4.8%、6.3％和8.3%，3级以上血小板减少发生率分别为42.9%、47.1%、19.4%、14.3%、12.5％和8.3%，3级以上感染发生率分别为62.5%、39.2%、25.8%、23.8%、6.3％和33.3%。1个疗程后无患者死亡；第2个疗程后，1例在抑制期因感染死亡，1例因脑出血死亡。提示第1\~2个疗程血细胞减少及感染发生率较高，治疗有效的患者3个疗程后不良反应发生率明显下降，且随应用疗程数增加，不良反应减少，但第6个疗程中性粒细胞减少、感染及贫血发生率较前稍上升([图3](#figure3){ref-type="fig"})。

![56例骨髓增生异常综合征难治性贫血伴有原始细胞过多患者第1\~6个疗程地西他滨治疗后3级以上血细胞减少及感染发生情况](cjh-37-10-870-g003){#figure3}

第1个疗程发生感染的35例患者中，9例(25.7%)治疗前有发热病史，10例(28.5%)治疗前ANC \<0.5×10^9^/L。其他非血液系统不良反应，如转氨酶升高(5.4%)、胆红素升高(3.6%)、恶心(1.9%)均为1\~2级，经对症治疗后均恢复正常。1例患者DAC治疗期间出现房颤，经对症治疗后好转。

6．生存分析：全部患者均进行了随访，中位随访7.9(1.0\~56.3)个月，截至2016年4月10日，20例患者死亡，3例失访。56例患者均纳入生存分析，中位OS时间为21.1(95% *CI* 16.0\~26.1)个月([图4](#figure4){ref-type="fig"})。1年OS率为79.0%(95% *CI* 67.2%\~90.8%)，2年OS率为44.0%(95% *CI* 24.4%\~63.6%)。1年PFS率为63.0%(95% *CI* 49.3%\~76.7%)，2年PFS率为28.0%(95% *CI* 10.4%\~45.6%)。

![56例骨髓增生异常综合征-难治性贫血伴有原始细胞过多患者地西他滨治疗后总体生存曲线](cjh-37-10-870-g004){#figure4}

讨论 {#s3}
====

MDS中的较高危患者，尤其是伴原始细胞增高的患者预后较差[@b1]。DAC因在MDS治疗中显示出较好的疗效，已被批准作为中危-1及以上MDS患者的治疗选择[@b10]。作为一种去甲基化药物，DAC通过抑制DNA甲基转移酶1(DNMT1)达到治疗肿瘤的目的，但不能阻断DNMT1的合成，这也从机制上说明DAC需要连续治疗[@b13]。已有研究表明，DAC的连续治疗可提高甲基化治疗的有效率并获得更好的疗效[@b11]--[@b12]。然而，尽管持续给药，仍有部分患者不能从治疗中获益。因此，有必要探讨合适的持续治疗时间，以提高疗效。

西方国家报道的DAC标准剂量5天方案治疗MDS，CR率为17.0%\~39.0%，ORR为51.0%\~73.0%，中位生存时间为19.0\~19.4个月[@b5],[@b11]。日本、韩国等亚洲国家报道的CR率为12.9%\~20.6%，ORR为41.2%\~55.4%，中位OS时间为17.7个月[@b14]--[@b15]。我国一项多中心Ⅲb期临床试验表明，DAC标准剂量5天方案治疗MDS的CR率为9.8%，ORR为63.3%，中位生存时间为20.6个月[@b16]。我们回顾性分析了DAC标准剂量5天方案治疗56例MDS-RAEB患者的疗效，结果显示CR率为17.8%，ORR为67.9%(CR 10例，mCR 25例，HI 3例)，中位OS时间21.1(95%*CI* 16.0\~26.1)个月，与上述文献报道一致。因此，进一步证实了DAC标准剂量5天方案对我国MDS-RAEB患者有效。

目前的研究表明，良好的染色体核型、外周血无原始细胞、骨髓原始细胞\<15％及治疗后早期有血小板反应的患者，是去甲基化治疗的可能获益人群[@b17]--[@b19]。本研究中，单因素分析显示IPSS预后分组、外周血有原始细胞、WHO分型及早期血小板反应是DAC治疗MDS-RAEB疗效的影响因素，而多因素分析中仅WHO分型为影响DAC治疗MDSRAEB患者疗效的独立预后因素(*OR*=6.03，95%*CI* 1.39\~26.09，*P*=0.016)。这与国外文献报道的骨髓原始细胞比例可能影响DAC治疗MDS疗效的结果相近。

Steensma等[@b11]的研究显示，50例取得临床疗效的病例中，41例(82%)在DAC治疗第2个疗程后起效。Lee等[@b14]的研究显示，56例有效的患者中45例(80.4%)在第2个疗程后起效。我们的研究显示，有效的38例患者中，37例(97.4%)在DAC治疗的前2个疗程起效，其中26例(68.4%)治疗1个疗程后起效，11例(28.9%)治疗2个疗程后起效。Steensma等[@b11]报道54％的患者在第2个疗程达最佳疗效，Jeong等[@b17]报道35％的患者在第2个疗程达最佳疗效，78.4％的患者在第4个疗程达最佳疗效。本组研究中，65.8％的患者在治疗的前2个疗程达到最佳疗效，97.4％的患者在前4个疗程达最佳疗程。与既往研究一致。提示治疗有效的患者大多在2个疗程内因此，如果患者治疗2疗程后出现疾病进展，可考虑更换方案。治疗有效或无明显证据表明疾病进展的患者，继续应用DAC方案治疗，在4个疗程以后可获得较佳的疗效。

本研究我们分析DAC治疗MDS的不良反应发现，血细胞减少及相关感染为最主要的不良反应，其他非血液学不良反应低，与文献[@b11],[@b14]报道类似。进一步对DAC治疗MDS前6个疗程不良反应进行分析，发现3级以上血细胞减少及感染在治疗早期(第1\~2个疗程)发生率较高，第3个疗程后不良反应率明显下降，且随应用疗程数增加，不良反应减少。提示DAC治疗起效后，其骨髓毒性及感染发生率下降。基于MDS为一骨髓衰竭性疾病，合并症较多，患者难以耐受反复多次的化疗。另外，基础研究表明，DAC可降低MDS肿瘤干细胞的自我更新能力[@b20]，而对正常造血干细胞有维持及提高自我更新能力的作用[@b21]。因此，DAC治疗起效后，可作为MDS患者的巩固维持治疗。

总之，本研究进一步证实了DAC标准剂量5天方案治疗MDS-RAEB疗效肯定。DAC治疗有效患者通常在前2个疗程起效，4个疗程内达最佳疗效。其主要不良反应为血细胞减少及感染，常见于前2个疗程，起效后后续疗程不良反应发生率显著降低。因此，DAS可作为MDS患者，尤其是无条件进行异基因干细胞移植的较高危MDS患者治疗选择之一。本研究为单中心回顾性研究，上述结果有待多中心前瞻性研究进一步证实。
